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Циррозы печени вирусной этиологии у детей
Ф. И. ИНОЯТОВА, Г. З. ИНОГАМОВА 

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр Педиатрии МЗ РУз,
Ташкент, Узбекистан

Цель — изучение структуры циррозов печени (ЦП) у детей Узбекистана.
Обследовано 135 детей с ЦП вирусной этиологии в возрасте 7—15 лет жизни.
Установлено, что в структуре вирусных циррозов печени у детей превалирует смешанная этиология (77,1%) с преобладанием
HDV-инфекции (В + С + D — 35,6% и B + D — 23,7%). 
Микст-инфекция рассматривается как предиктор прогрессирования болезни, особенно в случаях наслоения HDV-инфекции,
что также выражалось частым выявлением декомпенсированной стадии ЦП класса С по Child-Pugh и осложнений. Уровни
N-терминальных пропептидов и С-терминальных телопептидов коллагена I типа у детей с ЦП могут служить маркерами уровня
компенсации и прогрессирования заболевания. 
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Liver Cirrhosis of the Viral Etiology in Children
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of the Ministry of Health of Uzbekistan, Tashkent, Uzbekistan

The structure of liver cirrhosis (LC) in children of Uzbekistan was studied.
135 children with viral etiology of liver cirrhosis at the age of 7—15 years of life were examined.
It was established that in the structure of viral liver cirrhosis in children, mixed etiology prevails (77.1%) with a predominance of HDV infection (B + C + D — 35.6%
and B + D — 23.7%). 
Mixed infection is considered as a predictor of disease progression, especially in cases of overlap of HDV infection, which was also expressed by the frequent
identification of the decompensated stage of the liver cirrhosis C-class of Child-Pugh and complications. Levels of N-terminal propeptides and C-terminal telopep-
tides of type I collagen in children with liver cirrhosis can serve as markers of compensation and progression of the disease.
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По данным ВОЗ, среди причин смерти
цирроз печени (ЦП) занимает восьмое место, а в
экономически развитых странах мира входит в чис-
ло шести основных грозных заболеваний [1, 2].
В то же время если учесть, что ЦП может быть ко-
нечной стадией развития как прогрессирующих,
так и скрытых форм хронической патологии пече-
ни, и развитие рака печени на фоне цирроза в
70—90% случаев [3—6], то не трудно представить,
какой колоссальный экономический и социальный
ущерб обществу и государствам наносит данная
патология. Причинами формирования ЦП могут
выступать многие факторы, среди которых лиди-
рующее место занимает вирусная инфекция, ха-
рактеризующаяся развитием тяжелых осложнений
и высокой частотой инвалидизации больных детей
[7—11]. При этом, более чем у 50% больных мани-
фестация болезни происходит на этапе декомпен-
сации, что свидетельствует о неблагоприятном про-
гнозе заболевания, где в 70% случаев единствен-
ным методом рассматривается трансплантация
печени, проведение которой весьма ограничено
[12]. Данные факты предопределяют необходи-
мость проведения своевременных диагностичсе-
ких и лечебных мероприятий. У детей данная про-
блема остается малоизученной и нерешенной, что

что свидетельствует о необходимости изучения
многих узловых вопросов проблемы ЦП у детей. 

Цель — изучить структуру ЦП вирусной этиоло-
гии, особенности клинического течения и инфор-
мативность сывороточных тестов фиброза печени у
детей. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 148 детей с диагнозом ЦП,

в возрасте 7—15 лет жизни, которые находились
на диспансерном учете РСНПМЦ Педиатрии МЗ
РУз. Получено информированное согласие роди-
телей. Мальчиков было 58,1%, девочек 41,9%.
Давность заболевания составила 5,3 ± 0,2 года.
В зависимости от тяжести течения ЦП, больные
распределились: класс А — 35,6%, класс В —
34,2%, класс С — 30,2% по Child-Pugh [1]. Диаг-
ноз ЦП основывался на данных анамнестического,
клинического, биохимического (АлАТ, АсАТ, об-
щий билирубин/фракции, щелочная фосфатаза,
-глутамилтрансфераза, тимоловая проба, -глобу-
лин, альбумин, протромбиновое время и тромбо-
циты, креатинин) и инструментального обследова-
ния (УЗИ и эластометрия на сканере HD3 фирмы
«Toshiba» с допплерографией сосудов портальной
системы; МРТ, ЭГДС). Методами ПЦР и ИФА про-
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водили верификацию HBV, HCV, HDV («Bio-Rad»,
«AmplySensR-FL», USA), терминальные N-пропепти-
ды и С-телопептиды коллагена I типа в сыворотке
крови («Cloud-Clone Corporation», USA). Статисти-
ческая обработка проводилась методом вариаци-
онной статистики с применением t-критерия Стью-
дента по специальной программе Excel-2012. 

Результаты и их обсуждение 
Изучение структуры ЦП вирусной этиоло-

гии у детей (рис. 1) позволило установить высокую
частоту микст-инфекции (77,1% против 22,9% мо-
ноинфекции, р < 0,001). При микст-инфекции выяв-
лялись такие сочетания как HBV + HСV (17,7%),
HBV + HDV (23,7%) и HBV + HСV + HDV (35,6%).
В структуре моноинфекции доминировала HBV-ин-
фекция (15,6%), что было в 2,0 раза чаще относи-
тельно детей с ЦП HСV-этиологии (7,4%). 

Согласно анамнестическим данным, темпы про-
грессирования патологического процесса в цирроз
зависели от вида инфицирования (рис. 2). В наибо-
лее ранние сроки от момента инфицирования фор-
мирование ЦП отмечалось среди детей с микст-ин-
фекцией (р < 0,05 относительно группы с моноин-
фекцией). Если при моноинфекциях HBV и HCV от
момента инфицирования до постановки диагноза

проходило, в среднем, 7,9 ± 0,8 и 9,9 ± 0,9 лет, то
при суперинфицировании HСV на HBV-инфекцию
сроки сокращались до 5,9 ± 0,6 лет соответствен-
но. В случае суперинфицирования HDV на HBV-ин-
фекцию период формирования ЦП был короче и
составил 4,2 ± 0,3 лет. Наряду с этим, в наиболее
короткие сроки, независимо от последователь-
ности вида инфицирования, развитие ЦП отмеча-
лось у детей с тройной В + С + D-инфекцией (3,2 ±
± 0,3 лет). Таким образом, предположительно зна-
чимым фактором в7 прогрессировании заболева-
ния в цирроз является кратность вирусов и длитель-
ная их репликация.

Оценка степени тяжести ЦП по шкале Чайлд-
Пью подтвердила значение микст-инфекции в про-
грессировании заболевания, где большинство
больных находились в клинической стадии деком-
пенсации (класс С), особенно при B + D и B + С + D
инфицировании (50% и 70,8% соответственно, р <
< 0,05). В отличие, большинство больных детей с
моноинфекцией находились в компенсированной
фазе ЦП (класс А), что соответствовало 66,6% при
HBV- и 80% при HСV-инфекции (р < 0,01).

Для ЦП независимо от этиологии был харак-
терен большой спектр клинических синдромов
(рис. 3). 

Выраженность их зависела от вида инфициро-
вания — чем больше кратность вирусов, тем тяже-
лее протекало заболевание. При этом, достовер-
ные различия с группой детей с моноинфекцией
были получены только в случаях наличия HDV-ин-
фекции, что свидетельствовало о высокой патоген-
ности данного вируса. Так, в случаях тройного ин-
фицирования все синдромы имели высокую
частоту встречаемости и выраженность, в то же
время для B + D-инфекции можно выделить такие
синдромы, как холестатический в виде иктеричнос-
ти кожи, склер и кожного зуда, диспепсический в

Таблица 1. Развитие осложнений ЦП у детей в зависимости от вида инфицирования
Table 1. The development of complications of liver cirrhosis in children, depending on the type of infection

Достоверность различий: а — к группе детей с моноинфекцией; b — I и II; c — I и III; d — II и III группами (р < 0,05 — 0,001)
Reliability of differences: a — to the group of children with monoinfection; b — I and II; c — I and III; d — II and III groups (p < 0.05 — 0.001)

Сomplications

Etiology 
of liver cirrhosis

B + C, (I) B + C + D, (II) B + D, (III) Monoinfection (IV)

Hepatic encephalopathy 33,3 ± 9,6 b 81,2 ± 5,6 а 78,1 ± 7,3 а с 22,5 ± 7,5

Gastrointestinal bleeding 41,6 ± 10,0 b 91,6 ± 4,0 а d 68,7 ± 8,1 а с 35,4 ± 8,5

Hepatorenal syndrome 8,3 ± 4,9 b 41,6 ± 7,1 а 15,6 ± 6,4 3,2 ± 3,1

Bacterial infections 58,3 ± 10,0 а 70,8 ± 6,5 а 68,7 ± 8,1 а 29,0 ± 8,1

Рисунок 1. Структура цирроза печени вирусной этиологии у
детей (%) 
Figure 1. The structure of liver cirrhosis of viral etiology in children
(%)
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виде тошноты, рвоты, метеоризма и нарушения сту-
ла, а также сохранение длительного (более 1,2 ±
± 0,2 мес.) субфебрилитета (59,3%, р < 0,05).

Частыми осложнениями ЦП, определяющими
прогноз заболевания, являются энцефалопатия,
кровотечения из варикозно-расширенных вен
(ВРВ) с развитием печеночной комы, гепатореналь-
ный синдром и присоединение бактериальной ин-
фекции [11, 13]. Перечисленные осложнения в
различной степени встречались среди обследован-
ных детей в зависимости от вида инфицирования
(табл. 1). Печеночно-клеточная недостаточность с
развитием энцефалопатии наиболее часто форми-
ровалась у больных с B + C + D- и B + D-инфекцией
(81,2% и 78,1% соответственно, р < 0,001). А при
ЦП B + C — только у 33,3% детей, из которых в
16,6% случаев энцефалопатия развивалась в ре-
зультате портосистемной недостаточности. Эпизо-
ды кровотечений из ВРВ пищевода и желудка наи-
более часто наблюдались у больных с тройным ин-
фицированием (91,6%, р < 0,01), на втором месте
находились больные с дельта-инфекцией (68,7%).
В основном это были больные с ЦП класса С. Эндо-
скопическая степень варикозных узлов пищевода
коррелировала с сонографической степенью пор-
тальной гипертензии, а вероятность кровотечения
была высокой при портальной гипертензии III сте-
пени и ВРВ пищевода III—IV степени. Кроме разме-
ра ВРВ, риск развития кровотечения (в 2—3 раза)
зависел от наличия red color sings («красных полос
на варикозных венах») и тяжести заболевания.
После развития кровотечения оценка по
Чайлд-Пью достоверно увеличивалась (р < 0,05).
Рецидивы кровотечений в течении года наблюда-
лись в основном у детей с тройным инфицировани-
ем (43,7%). Среди других осложнений гепаторе-
нальный синдром отмечался в 20,7% случаев из

общего числа детей, причем с большей частотой
при тройном инфицировании (41,6%, р < 0,05).
Частота присоединения инфекций (пневмония,
плеврит, миокардит и т.д.) зависела от тяжести ЦП.
Наиболее подвержены бактериальным инфекциям
были больные ЦП класса В (77,1%) и особенно С
(97%). Важно отметить, что развитие осложнений
значительно усугубляли течение и прогноз ЦП.
У детей с ЦП при моноинфицировании рассматри-
ваемый вид осложнений выявлялся только у трети
(29%) больных (р < 0,001).

В основе патогенеза ЦП лежат процессы фиб-
розирования, диагностическим стандартом кото-
рого является биопсия печени. В силу ряда причин
(инвазивность, развитие побочных реакций, по-
грешности при получении материала в контексте с
sampling error, несоответствие локального участка
ткани тотальному процессу в печени), непра-
вильная трактовка результатов с расхождением ди-
агноза в 20—30% случаев и т.п.) у детей не всегда
представляется возможным проведение данной

Таблица 2. N-терминальные пропептиды и С-терминальные телопептиды коллагена I типа у детей, больных ЦП в зависимости от
виды инфицирования
Table 2. N-terminal propeptides and C-terminal telopeptides of type I collagen in children with liver cirrhosis depending on the type of in-
fection

Достоверность различий: а — к группе детей с моноинфекцией; b — I и II; c — I и III; d — II и III группами (р < 0,05 — 0,001)
Reliability of differences: a — to the group of children with monoinfection; b — I and II; c — I and III; d — II and III groups (p < 0.05 —
0.001)

Indicators of procollagen
I type

Etiology 
of liver cirrhosis

B + C, (I) B + C + D, (II) B + D, (III) Monoinfection, (IV) Сontrol

N-terminal propeptides,
Pg/ml  2,961 ± 0,14* b 5,016 ± 0,28*аd 4,208 ± 0,67* а c 2,403 ± 0,57* 1,265 ± 0,26

C-terminal telopeptides
рg/ml 0,577 ± 0,08 а b 0,291 ± 0,04*аd 0,477 ± 0,07*а 1,209 ± 0,04* 0,967 ± 0,15

Рисунок 2. Темпы прогрессирования хронического вирусного
гепатита в цирроз печени у детей в зависимости от вида инфи-
цирования
* — достоверность различий к группе детей с моноинфекцией
Figure 2. Progression rates of chronic viral hepatitis to cirrhosis in
children depending on the type of infection
* — reliability of differences to the group of children with monoin-
fection
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процедуры [14,15], что побуждает поиск инфор-
мативных и неинвазивных методов оценки фибро-
за печени. Известно, что сывороточными маркера-
ми фиброза ткани рассматриваются различные
коллагены (тип I, III, IV, V, VI), из которых при пато-
логии печени коллаген I и IV типа как компонент
базальной мембраны гепатоцитов заслуживает
особого внимания. Если уровень коллагена IV типа
отображает текущие гепатоцеллюлярные повреж-
дения на начальных этапах и процессы регенера-
ции лобулярной структуры печени, то на поздних
стадиях патологического процесса в печени проис-
ходит аккумуляция в экстрацеллюлярном матриксе
(ЭЦМ) фибриллярных типов коллагена, в частности
I типа, который участвует в формировании мосто-
видного фиброза и цирроза [16]. При этом диаг-
ностическими критериями фиброгенеза выступают
N-терминальные пропептиды (PINP), а фибролизи-
са — С-терминальные телопептиды проколлагена
I типа [17]. В ходе исследования этих маркеров ус-
тановлено (табл. 2), что независимо от этиологии
ЦП уровни N-терминальных пропептидов прокол-
лагена I типа достоверно повышались относитель-
но контрольных значений (р < 0,001), причем с
большей выраженностью у детей с микст HDV-ви-
русным генезом ЦП, что указывало на более ин-
тенсивный процесс фиброгенеза в печени. 

В тоже время, содержание С-терминальных те-
лопептидов проколлагена I типа было разнознач-
ным. Если при моноинфекции ЦП их уровни досто-
верно повышались, то в случаях микст-инфекции —
снижались (р < 0,05). Исключение составили дети

с ЦП В + С, где значения находились на уровне
контрольных. Учитывая, что при преобладании
процессов фиброгенеза автоматически активиру-
ется система фибролизиса для поддержания фи-
зиологического равновесия обмена соединитель-
ной ткани, то полученные результаты позволили за-
ключить, что у детей с циррозом при микст-
инфекции, особенно при наслоении дельта-инфек-
ции, процессы фибролизиса значительно угнетены,
что свидетельствовало о прогрессировании дест-
руктивных процессов в печени. У детей с ЦП В + С
функциональная активность этих разнонаправлен-
ных систем находится в напряженном состоянии, а
в случаях ЦП при моноинфекции отмечается час-
тичная сохранность компенсаторных механизмов
экстрацеллюлярного матрикса клетки. Следова-
тельно, данные маркеры фиброза можно рассмат-
ривать как индикаторы компенсации и прогресси-
рования патологического (цирротического) процес-
са в печени у детей. 

Выводы 
1. В структуре вирусной этиологии ЦП у детей

превалирует микст-инфекция (77,1%), где большая
доля принадлежит HDV-инфицированию (B + C +
+ D — 35,6% и B + D — 23,7%), рассматриваемому
как предиктор прогрессирования болезни. 

2. Тяжесть ЦП у детей зависит от вида инфици-
рования — чем больше персистирующих вирусов,
тем тяжелее протекает заболевание — особенно в
случаях наслоения HDV-инфекции, когда в боль-
шинстве случаев (60%) был диагностирован класс
С ЦП. При этом в клинической картине выявлялись
все синдромы, сопутствующие ЦП, с преобладани-
ем холестатического синдрома и длительного суб-
фебрилитета. 

3. Различные уровни N-терминальных пропепти-
дов и С-терминальных телопептидов проколлагена
I типа у детей с ЦП вирусной этиологии отражают
не только степень гепатоцеллюлярных поврежде-
ний, но и могут служить маркерами уровня компен-
сации и прогрессирования заболевания. Наиболее
выраженные деструктивные изменения были харак-
терны для ЦП с наслоением дельта инфекции. 

4. Частота и выраженность осложнений ЦП у
детей определяются видом инфицирования. Наибо-
лее частые осложнения характерны для ЦП
смешанного B + C + D и B + D генеза. Развитие ос-
ложнений усугубляет течение и прогноз ЦП у де-
тей, что требует изыскания новых профилактиче-
ских мер и эффективных методов лечения.
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